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patología oclusiva arterial que  tiene como  lesión característica  la placa ateromatosa. 
No  es  sinónimo  de  Arteriosclerosis,  término  con  significado más  amplio  que  cubre 
todas  las enfermedades que  llevan al endurecimiento arterial, con o sin obstrucción, 
incluida  la  aterosclerosis  nativa,  la  restenosis  post‐angioplastia  y  la  enfermedad 
vascular  del  transplante  (Falk  y  Fuster,  2004).  El  término  Aterotrombosis  define  el 
proceso  de  formación  de  la  placa  y  los  mecanismos  por  los  cuales  esta  placa 
ateromatosa, mediante su ruptura y exposición del almacén  lipídico que contiene,   o 
solamente por erosión de  su pared, ocasiona  la  formación de un  coagulo  sanguíneo 










fijación  y  análisis  anatómico‐forense,  determinó  la  existencia  de  evidencias 
histológicas de aterosclerosis con depósitos lipídicos y calcificación de la capa media en 
muestras de tejido procedentes de momias egipcias (Sandison, 1962), lo que demostró 
que esta patología ha acompañado a  la humanidad por  lo menos durante  los últimos 
3000  años  (Figura  1).  Aparentemente  rara  en  la  antigüedad,  actualmente,  la 







Panel derecho: Calcificación de  la   capa media de una arteria  tiroidea en una momia 
varón, tinción con hematoxilina‐eosina x 420.  
Panel Izquierdo: Engrosamiento y cambios fibróticos en arteria carotida de una momia 












de muertes  por  cardiopatía  isquémica  y  enfermedad  cerebrovascular    sigue  siendo 
muy alto. En los últimos 20 años, aproximadamente un millón de estadounidenses ha 
fallecido por estas causas (Cooper et al., 2000). En España, desde hace tres décadas,  la 
enfermedad  aterosclerosa  y  sus  complicaciones  vasculares  son  la  primera  causa  de 
mortalidad en  varones  y  la  segunda en mujeres.  (Yacer et al, 2001; Medrano et al., 
2006). 
El  riesgo  de  desarrollar  enfermedad  aterosclerótica  coronaria  sintomática  
quedó  reflejado en un  registro de 7333  sujetos, de entre 40 y 94 años previamente 
sanos,  en el Frammingham Heart Study (Lloyd‐Jones et al., 1999).  Dicho riesgo fue del 
49%  para  los  hombres  y  32%  para  las  mujeres  a  partir  de  los  40  años  de  edad.  
Aquellos  individuos  que  permanecieron  libres  de  enfermedad  hasta  la  edad  de  70 











et al., 2006). Éste parece  ser  secundario a  los cambios en el patrón alimentario que 
acompañan al proceso de modernización y globalización de la sociedad actual (Pereira 
et al., 2005).  
La  expresión  clínica  de  la  aterosclerosis  varía  según  el  territorio  afectado,  y 







  Los  factores de  riesgo  cardiovascular promueven  la enfermedad  coronaria en 
cualquier sexo y a cualquier edad pero con diferente fuerza: por ejemplo, la diabetes y 
los niveles bajos de colesterol HDL afectan con   mayor fuerza a  las mujeres (Li et al., 
2003);  el  tabaquismo  aumenta  tres  veces  el  riesgo  de  infarto  en  varones  y  seis  en 








  Los  antecedentes  familiares  son  un  factor  de  riesgo  independiente  de  la 
enfermedad coronaria, especialmente en los sujetos más jóvenes con historia familiar 
de enfermedad coronaria precoz (Murabito et al., 2005).  
  Los antecedentes  familiares de cardiopatía  isquémica  fueron evaluados en un 
estudio prospectivo del Physician´s Health Study en   22071 varones seguidos durante 
13 años, y del Women´s Health Study en   39876   mujeres  seguidas durante 6 años.  
Comparando    la  ausencia  de  antecedentes  familiares  de  infarto  miocárdico,  la 




  Se  han  reconocido  distintas  anomalías  lipídicas  asociadas  con  un  riesgo 
coronario  aumentado:  elevación  de  colesterol  total  y  LDL  colesterol  en  particular, 
niveles  bajos  de  HDL  colesterol,  ratio  colesterol  total/colesterol  HDL  aumentado, 




   En  el  estudio  INTERHEART,  realizado  en  más  de  52  países,  la  dislipemia, 
definida como un ratio apo B/apo A‐1, supuso un 49% del riesgo atribuible poblacional 
del primer  infarto miocárdico (Yusuf et al., 2004).   Las anomalías del metabolismo de 
las  lipoproteínas  son  habitualmente  familiares.  Por  ejemplo,  un  54%  de  todos  los 
pacientes  y  un  70%  de  aquellos  con  anomalías  lipídicas  tenían  algún  trastorno 
hereditario en una  serie publicada en  los años 90  (Genest et al., 1992). La anomalía 
lipídica  familiar más  frecuente es el exceso de  lipoproteína  (a),  la hipetrigliceridemia 
con  hipoalfalipoproteinemia  y  la  hiperlipemia  combinada.  Todas  estas  anomalías 
requieren  la  pertinente  determinación  y  medición  de  lípidos  y  lipoproteínas.  La 
resonancia  nuclear  magnética  de  protones  con  espectroscopia  de  las  partículas 
lipoproteicas  (un  método  de  cuantificación  lipídica  alternativo)  ha  sido  propuesta 





y  accidentes  cerebrovasculares  (Miura  et  al.,  2001;  Lewington  et  al.,  2002).  En  el 
estudio  INTERHEART,  la hipertensión  supuso  el  18% del  riesgo  atribuible del primer 
infarto miocárdico (Yusuf et al., 2004). La hipertensión sistólica es un factor de riesgo 









pacientes  que  se  encuentran  en  un  riesgo  elevado  de  enfermedad  cardiovascular. 
Estudios  epidemiológicos  en  la  población  general  han  demostrado  que  el  riesgo 
cardiovascular  aumenta  progresivamente  con  presiones  arteriales  por  encima  de 
110/75  (Pastor‐Barriuso et al., 2003).   Sin embargo, estas observaciones de estudios 
epidemiológicos  no  han  demostrado  causalidad.  Los  resultados  de  ensayos  clínicos 
como  el  HOPE,  EUROPA    y  CAMELOT  sugieren  que  disminuir  el  límite  de  presión 
arterial máxima beneficia a  los pacientes de alto riesgo (Yusuf et al., 2000; Fox, 2003, 
Nissen  et  al.,  2004).  Mientras  que  el  HOPE  y  el  EUROPA  se  verificaron  que  los 
inhibidores  de  la  enzima  convertidora  de  angiotensina  (IECAs)  beneficiaban  a  los 
pacientes  con  riesgo  cardiovascular  por  su  efecto  pleiotrópico;  el  CAMELOT  y  otros 
estudios sugirieron que el beneficio de dichos IECAs en pacientes de riesgo se debía a 
una disminución de  la presión  arterial. Así, en  la población  general  se  recomiendan 







13000  pacientes  del  Copenhagen  Heart  Study,  el  riesgo  relativo  de  un  infarto 
miocárdico o accidente cererbrovascular  isquémico aumentaba de dos a tres veces, y 
dos veces de el muerte súbita  en pacientes con diabetes tipo 2, independientemente 
de otros  factores de  riesgo  cardiovascular  (Almdal et al, 2004). Además, un número 
significativo  de  pacientes  con  infarto  agudo  de  miocardio  tenía  diabetes  no 
diagnosticada previamente. En el estudio  INTERHEART,  la diabetes representó el 10% 
del riesgo poblacional atribuible a un primer infarto miocárdico (Yusuf et al., 2004).  
  El  riesgo  de  mortalidad  por  todas  las  causas  asociado  a  la  diabetes  es 
comparable  al mismo  riesgo  asociado  a un  infarto previo  (Vaccaro  et al., 2004).  Sin 
embargo,    las  causas de muerte no  son  igualmente  frecuentes en  ambos  grupos:  la 
muerte cardiovascular es más frecuente después de un  infarto, y  la no cardiovascular 
en  más  frecuente  en  la  diabetes.  El  informe  de  2002  del  National  Cholesterol 
Education Program elevó la diabetes a la máxima categoría de riesgo, igualándola a un 
equivalente  de  enfermedad  cardiovascular  (National  Cholesterol  Education  Program 
(NCEP),  2002).  
  Además de su  importancia  intrínseca como  factor de  riesgo cardiovascular,  la 
diabetes  suele  asociar  otros  factores  de  riesgo  como  hipertensión,  obesidad,  ratio 
colesterol total/colesterol HDL, hipertrigliceridemia y fibrinógeno plasmático elevado. 
Las  guías  publicadas  por  el National  Cholesterol  Education  Program  y  el  sexto  Joint 
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 National Committee han  insistido en un  tratamiento más agresivo de  los  factores de 






insulina,  intolerancia  a  la  glucosa,  hipertrigliceridemia,  HDL  baja  y  niveles  bajos  de 
adiponectina  (Wolk  et  al.,  2007).  Sin  embargo,  en  un  análisis  de  4780  adultos  del 
Framinghamn  Offspring  Study,  la  obesidad,  determinada  como  un  índice  de masa 













   La magnitud  del  riesgo  asociado  a  la  enfermedad  renal  fue  evaluado  en  un 
análisis de  los datos de más de un millón de pacientes no dializados ni  sometidos a 
transplante  renal asistidos en un  sistema de  salud único  integrado  (Go et al., 2004). 
Aproximadamente  un  18%  de  los  pacientes  tenían  un  filtrado  glomerular  estimado 
menor a 60 ml/m2 por 1.73 m2 de superficie corporal. Con un seguimiento mediano 










En  el  estudio  INTERHEART,  el  tabaquismo  supuso  un  36%  del  riesgo  poblacional 
atribuible a un primer infarto miocárdico (Yusuf et al., 2004). 
  El riesgo de  infarto miocárdico aumenta en  los consumidores de tabaco, pero 
es mayor en los que inhalan el humo que en los que no lo hacen (Prescott et al., 1998). 








  Existe  cada  vez  más  evidencia  que  el  consumo  de  frutas  y  vegetales  está 
inversamente relacionado con el riesgo coronario y de accidente cardiovascular (ACV) 
(Vanharanta  et  al.,  2003;  Yusuf  et  al.,  2004).  En  un metaanálisis  de  siete  cohortes 
prospectivas que incluía unos 230.000 hombres y mujeres, el riesgo de ACV se reducía 
en un 11% por cada pieza de fruta adicional al día (Dauche et al., 2005).  
  El  consumo  moderado  de  alcohol  tiene  un  efecto  protector  sobre  la 
enfermedad coronaria (Thun et al., 1997; Yusuf et al., 2004). En un estudio prospectivo 
de 490.000 hombres  y mujeres en Estados Unidos, el  riesgo  relativo de muerte por 
enfermedad cardiovascular en bebedores moderados respecto de no bebedores fue de 





















  El primer FRS fue creado en 1998 e  incluía  la edad, el género, niveles de HDL, 
LDL,  presión  arterial,  diabetes  y  tabaquismo.  Este  modelo  originario  era  capaz  de 
predecir el  riesgo cardiovascular  (coronario, cerebral o periférico) en un plazo de 10 
años  (Wilson et al., 1998).   Un estudio de validación determinó que este modelo era 
capaz  de  predecir  de  forma  precisa  el  riesgo  en  hombres,  mujeres,  blancos  y 
afroamericanos (D´Agostino et al., 2001). 
  El  FRS  fue modificado en 2002 por  la ATP  III  (National Cholesterol  Education 
Program,  2002)  (Tablas  1  y  2).  Las  modificaciones  incluyeron  la  eliminación  de  la 
diabetes  del  algoritmo,  pues  fue  considerada  como  equivalente  a  cardiopatía 
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 isquémica, modificación  de  los  rangos  de  edad,  la  inclusión  del  tratamiento  de    la 
hipertensión  arterial  como equivalente  a ésta,  y puntos específicos  ajustados por  la 











  Las  escalas  QRISK  y  QRISK2  se  desarrollaron  para  predecir  el  riesgo 
cardiovascular en pacientes de distintas etnias del Reino Unido  (Hippisley‐Cox et al., 
2007;  Hippisley‐  Cox  et  al,  2008).  Se  añadieron  variables  como  raza,  status 
socioeconómico,  historia  familiar,  diabetes,  insuficiencia  renal  crónica,  fibrilación 
auricular, etc.    La escala Reynolds se desarrolló en Estados Unidos a partir de un 















RiskFactors = (ln(Age) * 2.32888) + (ln(TotalChol) * 1.20904) - (ln(HDLChol) 
* 0.70833) + (ln(SysBP) * SysBPFactor) + Cig + DM - 26.1931 
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RiskFactors = (ln(Age) * 3.06117) + (ln(TotalChol) * 1.12370) - (ln(HDLChol) 
* 0.93263) + (ln(SysBP) * SysBPFactor) + Cig + DM - 23.9802 
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Varias  teorías  han  tratado  de  explicar  el  proceso  de  formación  de  la  placa 
aterosclerótica. En 1856, Virchow, propuso la Hipótesis de respuesta al daño mecánico, 
basada  en  su  observación  de  que  los  cambios  degenerativos  asociados  con  la 
arteriosclerosis podían  ser  reproducidos por  la  respuesta de  cicatrización a un daño 
mecánico previo.  
La  Hipótesis  Lipídica  del  origen  de  la  aterosclerosis,  propuesta  en  1913  por 
Anitschkow (Finking y Hanke, 1997), sostiene que el desarrollo de  la aterosclerosis es 







modelo  es  específico  para  cierta  clase  de  acumulación  lipídica  sub‐intimal  vascular, 






una  incorporación  gradual de  trombos  intraluminales  en  la pared  arterial.  Se  apoya 
tanto  en  el  hallazgo  de  fibrina  y  proteínas  derivadas  de  plaquetas  en  placas 
ateroscleróticas  en  desarrollo  y  en  lesiones maduras  (Bini  et  al.,  1989  y  Wilcox  et 
al.,1988), como en el hecho de que el trombo contiene cantidades elevadas de factor 
de  crecimiento  derivado  de  plaquetas  (PDGF),  potente  mitógeno  para  las  células 






hipótesis  de  respuesta  a  daño  de  Virchow  (Ross  y  Glomset,  1973).  Estos  autores 
notaron  importantes  similitudes  histológicas  en  placas  “nativas”  con  cambios 




que  la  disfunción  endotelial  de  cualquier  causa,  no  necesariamente  de  origen 
mecánico, es crucial para el desarrollo de la lesión ateromatosa y mencionan que esta 
alteración  en  la  funcionalidad  endotelial  es  la  característica  más  temprana  de  un 
proceso  inflamatorio a este nivel  (Ross, 1986 y 1993). Así, a partir de  los trabajos de 
Ross  (Ross, 1999),  se aceptó  la hipótesis de que  la aterosclerosis es  secundaria a un 
32 
 
 proceso  inflamatorio  de  baja  intensidad  y  de  evolución  crónica,  asociado  a  altos 
niveles  de  lípidos  y  de  marcadores  de  inflamación  inespecíficos  circulantes.  Sin 
embargo el mecanismo “disparador” del proceso  inflamatorio es algo controvertido y 





literatura  en  dos  grandes  grupos:  1)  los  modificables  mediante  medidas  higiénico 
sanitarias  o  farmacológicas;  y  2)  los  no  modificables.  Tradicionalmente  se  han 
englobado dentro del segundo a la edad, el sexo y los factores genéticos;  y dentro del 
primero a la hipercolesterolemia, la diabetes, la resistencia a la insulina, el tabaquismo, 
la  hipertensión,  el  sedentarismo  y  la  obesidad  (Libby,  2001;  Retnakaran  y  Zinman, 
2008). En el estudio  INTERHEART,  llevado a cabo en más de 52 países, 9  factores de 
riesgo modificables aportaron más del 90% del  riesgo atribuible a un primer  infarto 
miocárdico  (Yusuf  et  al.,  2004):  tabaquismo,  dislipemia,  hipertensión,  diabetes, 
obesidad  abdominal,  factores  psicosociales,  consumo  diario  de  frutas  y  verduras, 
consumo  regular  de  alcohol  y  actividad  física  regular.  Existe  una  gran  evidencia 
derivada  de  estudios  epidemiológicos  en  poblaciones  humanas  que  apoya  este 
concepto  (D’Agostino  et  al.,  2001;  Marrugat  et  al.,  2003;  McGill  et  al.,  2008).  Sin 




 Sin  embargo,  a medida  que  se  van  identificando  nuevos  factores  de  riesgo 
cardiovascular, esta clasificación va perdiendo consistencia. Así, hoy en día, el sexo y la 
edad  tienen  más  relevancia  como  factores  modificadores  que  como  de  riesgo.  La 
proteína C reactiva y otros reactantes  inflamatorios,  inicialmente considerados como 
factores, hoy se evalúan como marcadores de riesgo. Los procesos bioquímicos que se 
alteran  en  el  seno  de  la  diabetes mellitus  van más  allá  de  los  relacionados  con  el 









de  varias  fases.  Histológicamente,  el  cambio  aterosclerótico  más  temprano  es  la 








 temprana  presenta  necrosis,  acumula  detritus,  cristales  de  colesterol  y  células 
inflamatorias,  sobre  todo  de  tipo macrofágicas  “espumosas”.  Este  centro  necrótico 
permanece  separado  de  la  luz  por  una  capa  fibrosa  “endotelizada”  consistente  en 
células musculares  lisas vasculares  inmersas en una matriz colágena extracelular. Las 
células  inflamatorias  también  están  presentes  en  la  capa  fibrosa,  concentradas 
principalmente en los extremos de la placa, también llamados “hombros de la lesión”. 
El tipo de células en estos cúmulos son células T, células plasmáticas y especialmente 
macrófagos. Las  lesiones avanzadas pueden  llegar a  ser extremadamente complejas, 
con  evidencia  de  calcificación,  ulceración,  neovascularización  y  ruptura  o  erosión 
(Figura 2)  (Libby, 2002). En  conclusión,  la  composición de  la placa aterosclerótica es 
variable y compleja, y es resultado de la interacción entre varios tipos celulares dentro 






















La  activación  de  estas  células,  ocasiona  la  secreción  de  linfoquinas,  factores  de 










en  etapas  tempranas  del  desarrollo  de  la  placa  aterosclerótica  ha  sido  descrita  por 
diversos  autores  (Ross,  1999;  Lusis,  2000;  Libby,  2002).  La  fase  inicial  incluye  la 
alteración  de  la  adhesividad  del  endotelio  vascular  con  los  leucocitos  circulantes, 
regularmente resistentes a ella (Figura 3). Este aumento en adhesividad es secundario 
a  la  expresión  en  la  superficie  endotelial  de  las moléculas  de  adhesión  vascular–1 
(VCAM‐1),  que  fijan  a monocitos  y  linfocitos  T  al  endotelio,  que  posteriormente  se 
encontrarán  en  la  placa  de  ateroma.  Esta  es  la  primera  acción  demostrable  de  la 
activación del sistema  inmune y es, aparentemente, secundaria al reconocimiento de 
moléculas agresoras como colesterol de baja densidad oxidado, radicales libres, humo 
de  tabaco  y  niveles  elevados  de  homocisteina  plasmática  (Alexander,  1994;  Van 
Oostrom et al., 2004). Estas células así “fijadas” al endotelio, migran al espacio  sub‐
intimal  haciéndose  residentes  y  adquiriendo  características  morfológicas  de 
macrófagos  que  posteriormente  se  transforman  en  células  “espumosas”  (Packard  y 
Libby,  2008).  Los  macrófagos  transformados  son  característicos  de  las  placas 
ateromatosas.  Dicha  metamorfosis  celular  es  posible  mediante  el  aumento  de  la 
expresión de receptores para lipoproteínas modificadas como el receptor A y el CD36. 




 macrófagos  ricos  en  depósitos  lipídicos  caracterizan  las  lesiones  ateroscleróticas 
tempranas  y  secretan  un  número  de  factores  de  crecimiento  y  citoquinas  pro‐
inflamatorias  y  quimiotácticas  (quimiocinas)  involucrados  con  el  crecimiento  de  la 
lesión y sus complicaciones posteriores (Packard y Libby, 2008). Estas sustancias atraen 
y acumulan otro tipo de células inflamatorias como linfocitos T, B y células plasmáticas, 
que  liberan más  sustancias  pro‐inflamatorias  y  enzimas  que  destruyen  la matriz  de 
colágeno que rodea a  las células musculares  lisas para sustituirla por tejido  fibrótico. 
Esto,  a  su  vez,  ocasiona  una mayor  acumulación  de  lípidos,  y  hace  crecer  la  placa 
dándole  la  imagen  de  “depósito  de  desecho  lipídico  acelular,  recubierto  por  una 
cápsula de células musculares lisas proliferativas”, imagen característica de las lesiones 
en  etapa  avanzada  (Figura  4)  (Falk  y  Fuster,  2004).    El  “debilitamiento”  de  la  capa 
fibrosa  que  recubre  la  placa,  su  posterior  fractura,  la  consiguiente  activación  del 
sistema de coagulación, formación de un trombo oclusivo intravascular y el desarrollo 
de  un  accidente  isquémico,  parecen  ser  secundarios  al  aumento  de  actividad  de 
enzimas destructoras dentro de las cuales. La actividad aumentada de Matrix‐Metalo‐
Proteinasa  9  (MMP‐9),  una  colagenasa  no  constitutiva  producida  por  células  de 
músculo  liso y macrófagos  residentes en  la placa ateromatosa, es motivo de  intensa 
investigación.  Esta  enzima  es  considerada  marcador  de  inestabilidad  y  riesgo  de 
fractura de la placa (Loftus et al., 2001). 












Figura  3.‐  Secuencia  gráfica  evolutiva  de  la  etapa  inicial  de  formación  de  una  placa 
ateromatosa,  las  células monocíticas  circulantes  son  adheridas  al  endotelio  por  las 
moléculas de adhesión VCAM‐1. Posteriormente migran a la capa íntima donde sufren 
una  transformación  a  células macrofágicas  que  ingieren  y  almacenan  las  gotas  de 
























(mitad  izquierda),  imagen  de  acumulación  de  desechos  lipídicos  cristalizados  sin 







El  término “citoquina”  fue acuñado por Stanley Cohen en 1974  (Cohen et al., 
1974; Cohen, 2004) y designa a un gran grupo de glucoproteínas que participan en  la 
comunicación  célula‐célula  (Kishimoto  et  al.,  1975).  Las  citoquinas  han  sido 
convencionalmente  clasificadas  de  acuerdo  a  la  homología  en  la  secuencia  de  sus 










a  las citoquinas por  su mecanismo de acción. Así, una clase  son aquellas que  tienen 







Las  citoquinas  que  ejercen  una  función  quimiotáctica  se  denominan 




responder  a mediadores  citoquímicos  (Von  der  Tüsen  et  al.,  2003;  Tedgui  y Mallat, 
2006). 
La  vía  de  señalización  de  inflamación  en  el  proceso  aterorogénico  se  inicia 
cuando  los  llamados  factores  de  riesgo  cardiovascular  producen  inflamación  local 
(vascular) o  sistémica  (extra‐vascular), que pone en marcha  la cascada de citoquinas 
pro‐inflamatorias  primarias  como  el  factor  de  necrosis  tumoral‐α  (TNF‐α)  y  la 
Interleucina‐1β  (IL‐1β).  Estos  marcadores  inflamatorios  y  las  moléculas  de  LDLc‐
oxidado activan el endotelio y  la expresión de moléculas de adhesión, paso crucial en 
el  reclutamiento  de  células  inflamatorias  desde  el  torrente  sanguíneo  a  la  pared 
vascular. Las citoquinas primarias estimulan la producción de citoquinas quimiotácticas 
(quimiocinas),  como  Interleucina‐8  (IL‐8)  y  la proteína quimiotáctica de monocitos‐1 
(MCP‐1), que  reclutan monocitos  en  los  sitios de  inflamación.  Su papel  en  las  fases 
iniciales  de  la  aterosclerosis  cobra  aún  mayor  importancia,  pues  estimulan  la 
producción  de  Interleucina‐6  (IL‐6),  una  citoquina  pro‐inflamatoria  secundaria  cuya 


































Las  especies  reactivas  de  oxígeno  (ROS)  (hidroxilo  (OH●),  peróxido  de 
hidrógeno (H2O2), anión superóxido (O2
‐)), y del nitrógeno (RNS) (óxido nítrico (NO●) y 
peroxinitritos  (ONOO●))  (las  denominaremos  para  simplificar  ROS)  son  moléculas 
reactivas derivadas de oxígeno y del nitrógeno que  se producen en  todas  las células 
aerobias  por  distintas  reacciones  de  oxi‐reducción,  y  se  caracterizan  por  tener 
electrones desapareados. Estas sustancias, en condiciones fisiológicas, participan en la 
respuesta inflamatoria defensiva frente a procesos infecciosos o inflamatorios; pero en 
circunstancias  patológicas,  puede  aparecer  una  excesiva  proliferación  de  ROS  que 
puede  conducir  a  la  aparición  de  distintas  entidades  nosológicas  como  la 
aterosclerosis, el Alzheimer o la diabetes. Este disbalance a favor de una proliferación 
no compensada de ROS se denomina estrés oxidativo.  
Algunas  de  estas  especies  son  altamente  reactivas,  como  el  radical  hidroxilo 
(OH●); y otras, como O2‐ y ONOO●, son menos reactivas. El H2O2 no es un radical libre 
puesto que  no  tiene  electrones desapareados, pero  se  genera  a partir de  ellos.  Las 
especies  reactivas  de  oxígeno  participan  en  los mecanismos  de  señalización  celular, 
afectando así a las funciones celulares como son la contracción muscular, la expresión 




 celulares.  Los  agentes  oxidantes  van  a  inducir  un  incremento  en  la  fosforilación  de 
tirosinas debido a una inactivación de las proteínas tirosín fosfatasas. Receptores como 
PDGF‐R y EGF‐R; y proteínas como Src, JAK2, STAT, Ras, Akt/PKB, con actividad tirosina 
quinasa,  también  son  reguladas  por  ROS.  Además,  las  proteín‐  quinasas mitógeno 
activadas (MAPK) son proteínas sensibles al estado redox, y van a ser activadas por las 
especies  reactivas  de  oxígeno,  probablemente  por  inactivación  de  fosfatasas  de  las 
MAP quinasas  (MKP), que  son  las proteínas que  regulan  su  actividad  (Touyz, 2004). 
Factores  de  transcripción  como  NF‐κB  y  el  activador  de  la  proteína  1  son  redox 
sensibles y son activados por ROS. Estos factores de trascripción son responsables de la 






Akt/PKB:  proteína  kinasa  AKT/PKB,  AP‐1:  activador  de  la  proteína  1,  NFκB:  factor 
nuclear kB, MAPK: proteína quinasa activada por mitógenos, MMP: metaloproteínasas, 









oxígeno.  COX:  ciclooxigenasa,  eNOS:  óxido  nítrico  sintasa  endotelial, GCs:  guanilato 
ciclasa  soluble,  GMPc:  guanosín monofosfato  cíclico,  H2O2:  peróxido  de  hidrógeno, 












cuanto más pequeña  sea, más  capacidad de  formación de  radicales  libres posee. En 
este  sentido,  es  el  oxígeno  quien  con mayor  frecuencia  e  importancia  biológica  lo 
realiza. De  ahí, que el  término más  comúnmente utilizado  sea el de  radicales  libres 
derivados del oxígeno. 






Sin  embargo  un  pequeño  porcentaje  (5%),  también  puede  reducirse  por  el 
aporte  de  un  menor  número  de  electrones,  quedando  su  orbital  externo  con  un 












radical hidroxilo  (OH●), el más  reactivo de  los  radicales derivados del oxígeno,  junto 
 









Estos  radicales  libres  se  fijan  a una  cadena  alquilo, originando  la peroxidación 
lipídica  (que  desarrollamos  más  adelante),  con  formación  de  radicales  peróxido  e 
hidroperóxido. 








ser  hidrolizado  por  la  catalasa  y  por  la  glutatión  peroxidasa  (Dhalla  et  al.,  2000); 
además, también puede ser precursor de otros radicales como el OH●. 
El H2O2 tiene múltiples acciones vasomotoras. Así, actúa como vasoconstrictor 




aorta  se  han  observado  ambas  acciones  (Gao  et  al.,  2003;  Gil‐Longo  y  González‐
Vázquez, 2005).  









El  ión hidroxilo  (OH●) es considerado  la especie más reactiva y perjudicial. Se 
genera  a  partir  de  H2O2  en  una  reacción  catalizada  por  iones metálicos  (Fe
2+,  Cu+) 
(Nordberg y Arner, 2001). También se puede generar a partir del H2O por la acción de 











un electrón. No  tiene  capacidad de  atravesar  las membranas  lipídicas, por  lo  tanto, 
permanecerá en el compartimento donde es sintetizado. El O2
‐ es  introducido por  la 















(Marín  y  Rodríguez‐Martínez,  1995)  y modula  la  contracción  a  diferentes  agonistas 
(Srivastavaet al., 2002). El O2
‐ puede tener efectos contráctiles por su capacidad para 
inactivar  el  NO,  vasodilatadores  a  través  de  la  formación  de  ONOO●,  que  va  a 
estimular  la GCs y  la formación de un factor relajante de naturaleza desconocida que 
abre  canales  de  K+  sensibles  a  glibenclamida  (Marín  y  Rodríguez‐Martínez,  1995) 
(Figura  6).  La  excesiva  producción  de  O2





Cuando  los  niveles  de  NO  se  incrementan  hasta  un  rango  del  orden  de 
nanomolar, éste compite con la SOD por el O2
‐, dando lugar a ONOO● (Wolin, 2000). La 
peroxidación de  lípidos, el daño de  la cadena de ADN o  la nitrosilación de proteínas, 
son algunos de los efectos de este compuesto (Stoclet y et al., 1999).  
Por otra parte, puede mediar vasoconstricción por un mecanismo dependiente 







  En  modelos  experimentales  con  animales  hipercolesterolémicos,  se  ha 
objetivado un  incremento de  la  formación de  superóxido,  lo que podría contribuir a 
una  disfunción  endotelial  (Ross,  1999).  En  pacientes  con  hipercolesterolemia,  la 
reducción  de  la  relajación  dependiente  del  endotelio  se  asocia  a  un  aumento  en  la 
formación de superóxido dependiente del NADPH oxidasa vascular. La modificación de 
la LDL a ox‐LDL ha demostrado potenciar esta respuesta. La  formación  incrementada 






las  fases  iniciales  es  difícil  detectarlas  en  sangre  periférica,  sí  se  encuentran  con 








En  la  diabetes,  la  formación  de  ROS  es  una  consecuencia  directa  de  la 
hiperglucemia  (Brownlee,  2001).  La  acumulación  de  radicales  libres  descrita  en  la 
diabetes  puede  da  lugar  a  la  glicación  proteica  no  enzimática,  la  activación  de  la 




et al., 2001). Además,  la diabetes de  caracteriza por un declive de  toda  la actividad 




 En  la  diabetes,  por  tanto  se  conjugan  los  dos  factores  principales  de  la 




Las  lipoproteínas  secuestradas dentro del espacio extracelular de  la  íntima, a 
salvo  de  los  antioxidantes  plasmáticos,  se  hacen  muy  sensibles  a  la  modificación 
oxidativa. Las  lipoproteínas de baja densidad oxidadas no son homogéneas, sino que, 
en  realidad,  forman  una mezcla  variable  y mal  definida.  Las modificaciones  de  los 
lípidos  incluirían  la  formación  de  hidroperóxidos,  lisofosfolípidos,  oxiesteroles  y 
productos aldehídicos de  la degradación de  los ácidos grasos. La palmitol‐oxovaleroil‐
glicero‐fosforil  colina,  la  pelmitol‐glicero‐fosforil  colina  y  la  epoxiisoprostano  E2‐
glicero‐fosfocolina  son  algunos  de  los  productos  de  la  oxidación  fosfolipídica.  El  4‐
hidroxinonenol y el malón dialdehido  (MDA) se  formarían en base a  la condensación 





y  adquirida  apoyan  la  existencia  de  una  reacción  causal  entre  estrés  oxidativo  e 
hipertensión (Vaziri, 2002). De hecho, en todos los modelos animales de hipertensión 





El  aumento  del  estrés  oxidativo  genera  hipertensión  por  diversos  motivos, 










El estrés oxidativo y  la  inflamación están  íntimamente  ligados. El aumento del 
estrés  oxidativo  promueve  la  activación  de  señales  de  transducción  sensibles  a 
cambios del equilibrio redox como la c‐Jun N‐terminal kinasa, proteín kinasa mitógeno‐
activada p38 (Hehner et al., 2000), factores de trascripción  (proteína activadora 1 (AP‐
1)  (Los  et  al.,  1995),  y  factor  nuclear  kappa  B.    NFkB  funciona  como  el  factor  de 
trascripción  general  para  múltiples  citoquinas  proinflamatorias  y  proteínas  de 
adhesión celular (molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM‐1) o molécula de adhesión  
vascular  (VCAM‐1))  (Polla  et  al.,  1998).    Todos  estos  fenómenos  resultan  en  la 




 un  aumento  del  estado  inflamatorio  que,  a  su  vez,  potencia  la  producción  de  ROS 
(Vaziri y Rodriguez‐Iturbe, 2006). 
Además  de  causar  retención  de  sodio  y  vasoconstricción,  la  angiotensina  II 
promueve    la  inflamación y el estrés oxidativo en el riñón y  los tejidos vasculares. La 
activación  del  receptores  1  de  la  angiotensina  II  por  la  angiotensina  II  estimula  la 
generación de O2
‐ por  la NAD(P)H oxidasa  (Taniyama y Griendling, 2003). A  la vez,  la 





hiperhomocisteinemia  incrementa  la  expresión  de  TNF‐α,  que  potencia  el  estrés 
oxidativo estimulando la actividad de la NAD(P)H oxidasa y de la iNOS. (Ungvari et al., 
2003). 
La prevalencia de  la enfermedad coronaria aumenta con  la edad. Con  la edad, 
disminuye la capacidad proliferativa de las CMLV, confiriendo mayor inestabilidad a la 
placa  ateromatosa. Además  se observan niveles  incrementados de  los productos de 
oxidación lipídica como MDA y un mayor daño de ADN mitocondrial. (Kubovetz et al., 
2003). 
  Un  aumento  del  estrés  oxidativo  asociado  a  la  obesidad  se  observó  en  el 
Framingham  Heart  Study,  evaluado    mediante  la  excreción  de  F2‐isoprostanos.  El 





























Estudios  clínicos  y  epidemiológicos  sugieren  que  los  niveles  aumentados  de 
colesterol LDL promueven la aterosclerosis prematura. De acuerdo a la hipótesis de la 
modificación oxidativa,  las partículas LDL no son aterogénicas en su estado nativo. La 
modificación más  relevante  biológicamente  de  las  LDL  es  la  oxidación.  En  una  fase 
inicial, ocurre una oxidación  leve de  las  LDL que  resulta  en  la  formación de  las  LDL 
mínimamente modificadas (MM‐LDL) en el espacio subendotelial. Las MM‐LDL no son 
tan aterogénicas  como  las  LDL  totalmente oxidadas. Así,  las MM‐LDL aún  contienen 
esteroles de colesterol predominantemente, sus apoB todavía se fijan al receptor LDL y 
su  incorporación  por macrófagos  no  conduce  a  la  formación  de  células  espumosas 
(Singh  el  al.,  2005).  Sin  embargo,  las MM‐LDL  estimulan  la  producción  de  proteína 
quimiotáctica monocitaria 1  (MCP‐1) que promueve  la quimiotaxis monocitaria. Esto 
conduce  a  la  fijación  de  los  monocitos  al  endotelio  y  su  migración  al  espacio 
subendotelial, donde MM‐LDL  favorecen  la producción del  factor estimulante de  las 
colonias monocitarias  (M‐CSF).  El M‐CSF  induce  la  diferenciación  y  proliferación  de 
monocitos  a  macrófagos  (Singh  el  al.,  2005).  El  interés  inicial  en  el  papel  de  la 
oxidación  lipídica  en  el  desarrollo  de  las  lesiones  ateroscleróticas  era  debido  a  su 
incapacidad para modificar  las  LDL deficientemente para  favorecer  su  incorporación 
por los macrófagos. La oxidación necesaria para que ocurra esto es significativa: en el 
momento en que las partículas se fijan a los receptores “scavenger” como el SR‐A o el 
CD36, hasta el 50% del  colesterol ha  sido  transformado en 7‐ ketocolesterol y otros 
oxiesteroles.  La  mayoría  de  los  grupos  grasos  insaturados  están  oxidados  en  una 
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 mezcla  compleja  de  productos  y  apoB  se  encuentra  ampliamente  fragmentada  y 
aparecen modificaciones aldehídicas que resultan en  la aparición de productos como 
MDA e hidroxinonenal. Así aparecen  las LDL  totalmente oxidadas  (ox‐LDL)  (Figura 7), 
que  no  es  reconocido  por  el  receptor  LDL,  y  es  incorporado  intensamente    por 
receptores  “scavenger”en macrófagos,  acumulándose  y  transformándose  en  células 
espumosas (Witzum y Steinberg, 1991). 
  Las ox‐LDL tienen distintos efectos biológicos: son proinflamantorias, inhiben la 
oxidonitrosintetasa  endotelial  (eNOS),  producen  vasoconstricción,  estimulan 
citoquinas como la interleukina‐ 1 (IL‐1) y aumentan la agregación plaquetaria. Las ox‐ 
LDL  también  incrementan  la  expresión  de  VEGF  en  los  macrófagos  y  células 
endoteliales a través de la activación de la activación del receptor gamma proliferador 
activado  de  peroxisomas  (PPAR‐γ).  Los  productos  derivados  de  las  ox‐LDL  son 
citotóxicos e  inducen  la apoptosis. Las ox‐LDL pueden estimular  la síntesis del  factor 
tisular y el inhibidor 1 del activador del plasminógeno. También inhiben la motilidad de 
los macrófagos  bloqueándolos  dentro  de  la  pared  arterial  y  la  proliferación  de  las 
células musculares lisas. Todo esto conduce a un engrosamiento de la pared arterial, al 
aumento  de  las  resistencias  vasculares  periféricas,  a  la  hipertensión  y  a  la 
aterosclerosis (Madamanchi et al., 2005). 










enzimáticas  que  contribuyen  a  la  producción  y  eliminación  de  radicales  libres  en  la 










NAD(P)H  oxidasa  en  una  importante  fuente  de  radicales  libres  en  las  células 
vasculares  (Gusik et al., 2000). Está  regulada por distintos estímulos  relevantes en  la 
aterogénesis  como  la  angiotensina  II  o  el  factor  de  crecimiento  derivado  de  las 
plaquetas, y el estrés mecánico vascular. La activación del receptor I de la angiotensina 






células  musculares  lisas.  En  estudios  experimentales  con  animales  con 
hipercolesterolemia,  esta  enzima  es  capaz  producir  un  aumento  de  radicales  libres, 











la  iNOS  son  los  más  relevantes.  La  eNOS  activa  es  un  homodímero  donde  cada 
monómero con dominios reductores (donde se fijan   NADPH; FAD Y FM),   y dominios 
oxidativos  (que contienen Zn,  tetrahidrobiopterina  (BH4), hemo y L‐ arginina) que  se 
unen a este domino a través de una calmodulina.    En determinadas circunstancias, la 
eNOS puede quedar desapareada y convertirse en una  importante fuente de ROS. En 
ausencia  de  cofactores  como  la  tetrahidrobiopterina,  la  enzima  puede  reducir  el 
oxígeno molecular en  lugar de transferirlo a  la L‐arginina, dando  lugar a O2‐ (Keaney, 
2005; Bevers et al., 2006). NO‐ reacciona rápidamente con O2‐ para generar ONOO●. 
La  generación  de ONOO●  dentro  del  vaso    produce  una  disfunción  vascular  a  nivel 
endotelial  y  de  las  células musculares  lisas,  así  como  oxidación  lipídica  y  proteica. 
Además ONOO● puede oxidar la BH4. Esto depleciona los niveles de BH4 y potencia el 
desapareamiento de la NOS (Stocker y Keaney, 2001).  










vasodilatación endotelio dependiente. Además,  la L‐ arginina es  también  importante 











induciendo  modificaciones  oxidativas  en  lipoproteínas  de  alta  y  baja  densidad 
(Daugherty et al., 1994). En pacientes  con  síndromes  coronarios,  los niveles de esta 
enzima y sus productos parecen estar elevados. Al contrario que en los humanos, estos 
productos oxidativos parecen estar ausentes en animales de experimentación  lo que 
apunta  hacia  una  posible  carencia  de  apolipoproteina  E  y  receptores  LDL.  Los  tres 
mecanismos por los que participa la mieloperoxidasa en la oxidación son: consumo de 
NO, oxidación LDL y reacción con la L‐ arginina para la producción de inhibidores de la 
NOS.  Todos  estos  procesos  dependen  del  H2O2.  Estudios  inmunohistoquímicos  han 
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Son  enzimas  que  catalizan  la  incorporación  de  O2  a  ácidos  grasos 
poliinstaurados,  creando  una  familia  de  lípidos  activos,  como  prostaglandinas, 
tromboxanos y leucotrienos, que participan en reacciones inflamatorias e incrementan 
la permeabilidad vascular. En modelos experimentales,  la 15‐  lipooxigenasa  induce  la 
oxidación de LDL mediante reacciones enzimáticas y no enzimáticas  (Tousoulis et al., 
2007).  15  lipooxigenasa  y  5  oxigenasa  se  expresan  en  las  lesiones  ateroscleróticas 
humanas  y  animales  con deficiencia de  apolipoproteína  E. Animales  con defecto de 





  Las mitocondrias proveen  energía  (ATP)  a  las  células mediante  fosoforilación 
oxidativa. Este es un proceso por el cual el ATP se forma a partir de la trasferencia de 
electrones  desde  NADH  al  oxígeno molecular  a  través  de  unos  transportadores  de 
electrones  de  la membrana mitocondrial.  La  transferencia  de más  del  98%  de  los 






por  la  superóxido  dismutasa manganeso  (MnSOD).  En  condiciones  aterogénicas,  la 
transferencia  de  electrones  puede  derivar  en  un  incremento  de  O2
‐.  El  DNA 
mitocondrial  es  muy  sensible  al  daño  oxidativo.  Este  daño  se  materializa  en  una 
disminución de la transcripción de ARN mitocondrial (Wallace, 1999). En experimentos 
en  rata,  se ha evidenciado que el daño del DNA mitocondrial  se  correlaciona  con  la 
extensión del daño aterogénico.  (Wallace, 1999; Ballinger et al., 2002). El déficit de 
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no  enzimáticos  que    protegen  frente  al  efecto  tóxico  de  los  oxidantes  (Ruel  et  al., 
2005).  Los mecanismos enzimáticos  incluyen  a  la  SOD,  a  la  catalasa  y  a  la  glutatión 





















   El  peróxido  de  hidrógeno  no  es  un  verdadero  radical,  pero  si  se  dejase 
reaccionar libremente daría paso a otros radicales mucho más reactivos.  
Se  he  detectado  que  en  pacientes  con  enfermedad  coronaria,  existe  una 
disminución  significativa  de  la  actividad  de  la  SOD  frente  a  pacientes  controles 
(Sozmen  et  al.,  1998).    La  disminución  en  la  actividad  de  SOD  parece  ser, 













































nula  frente  al  H2O2.  .  Su  papel  parece  estar  más  relacionado  con  reacciones  de 
biotransformación de xenobióticos y detoxificación de carcinógenos. 
‐  Otras  enzimas  relacionadas  pero  de  menor  importancia  son  la  glutatión 
reductasa  y  la  glucosa  6‐P  deshidrogenada,  que  contribuyen  al  sistema  defensivo 
antioxidante, proporcionando GSH para la actividad glutatión peroxidasa la primera, y 
NADPH para la actividad glutatión reductasa la segunda. La localización de la glutatión 
reductasa  es  idéntica  a  la  de  la  glutatión  peroxidasa;  la  de  la  glucosa  6‐P 
deshidrogenasa es citosólica. 
Estos sistemas antoxidantes son  insuficientes en condiciones que dan  lugar a  la 
producción  de  radicales  libres  en  gran  cantidad  como  la  exposición  ionizante, 
infecciones,  determinadas  toxinas  y  en  la  isquemia,  sobre  todo  si  ésta  se  sigue  de 
reperfusión.  En  estos  casos,  los  radicales  libres  son  un  importante  mecanismo 









manifestaciones  clínicas  de  la  cardiopatía  isquémica.  El  objetivo  del  tratamiento 
médico consiste en controlar  los  factores de riesgo que  favorecen el desarrollo de  la 
cardiopatía isquémica y disminuir el consumo de oxigeno por parte del miocardio para 
evitar así las manifestaciones clínicas (Fraker y Fihn, 2007). 




vasodilatación  del  árbol  vascular  periférico  produciendo  una  disminución  de  la 
precarga y de la postcarga, con lo que disminuyen el consumo de oxígeno al disminuir 
el  trabajo  cardiaco.  Producen  además  un  aumento  del  flujo  coronario  al  dilatar  los 
grandes vasos epicárdicos. 
Los  nitritos  pueden  de  ser  de  acción  rápida  como  la  nitroglicerina  y  pueden  ser 




 2.  ‐  Bloqueantes  beta–adrenérgicos:  Son  fármacos  que  actúan  bloqueando  de 
forma  reversible,  por  un  mecanismo  de  acción  competitiva,  los  receptores  beta‐
adrenérgicos  de  las  células.  El  bloqueo  beta  reduce  la  demanda  de  oxígeno 
fundamentalmente por efecto tanto cronotropo como inotropo negativo. Al disminuir 
la  frecuencia  se  prolonga  la  diástole  y  con  ello  el  aporte  máximo  de  oxígeno  al 
miocardio.  El  número  de moléculas  que  componen  este  grupo  cada  día  es mayor, 
existiendo beta bloqueantes cardioselectivos que evitan en buena medida  los efectos 
periféricos de los fármacos de este grupo. 
3.  ‐ Antagonistas del  calcio: Son un grupo de  fármacos que  inhiben de  forma no 
selectiva  la  corriente  de  entrada  de  calcio  en  las  fibras  cardiacas  y  en  las  fibras 
musculares  lisas  vasculares.  El  efecto  antianginoso  se  consigue  al  disminuir  las 
necesidades miocárdicas de oxígeno por reducir el tono arterial o postcarga, disminuir 




el control de  los  factores de  riesgo cardiovasculares  (antidiabéticos, hipolipemiantes, 
antihipertensivos,  ansiolíticos),  así  como  los  fármacos  antiagregantes  plaquetarios  y 
anticoagulantes. 
En general el tratamiento médico de  la cardiopatía  isquémica se realiza con el uso 










o  sin  la  implantación  de  mallas  para  evitar  la  reestenosis  (“stents”),  que  ahora 
discutimos brevemente. La otra opción, es el tratamiento quirúrgico de  la cardiopatía 
isquémica, que gracias a los avances de la anterior opción, hoy está reservada para las 
situaciones  más  demandantes  desde  un  punto  de  vista  técnico  o  cuando  falla  el 
tratamiento percutáneo.   
El tratamiento de la cardiopatía isquémica mediante el intervencionismo ofrece 
unos  resultados  excelentes  en  grupos  definidos  de  pacientes,  teniendo  una  baja 
mortalidad y menos morbilidad que el tratamiento quirúrgico. El tratamiento mediante 
angioplastia  con  o  sin  stent  (Figura  10)  de  las  lesiones  coronarias  está  indicado  en 
casos de enfermedad coronaria no extensa (uno o dos vasos coronarios) y cuando ni el 
tronco coronario  izquierdo ni el  segmento proximal de  la arteria DA  tengan  lesiones 
significativas. También está indicado como tratamiento de elección en el infarto agudo 













la  cardiopatía  isquémica mediante  la  revascularización  coronaria  supuso  uno  de  los 
acontecimientos médicos más importantes del siglo XX. 
El  gran  desarrollo  de  las  técnicas  de  revascularización  quirúrgica  actuales  se 





el  músculo  pectoral  mayor  ricamente  vascularizado  al  miocardio  isquémico  (Beck, 
1935). 
   Murray  desarrolló  en  los  años  40  diversas  intervenciones  sobre  las  arterias 
coronarias.  Fue  el  primero  que  realizó  experimentalmente  la  reparación  directa  de 




11).  Una  década  después,  el  grupo  de  la  Cleveland  Clinic  demostró  que  este 
procedimiento  era  capaz  de  aumentar  el  aporte  sanguíneo  al  ventrículo  izquierdo 




En  1954,  Murray  y  cols.  comunicaron  sus  intentos  experimentales  de 













convierten  en  los  primeros  en  realizar  una  operación  sobre  arterias  coronarias  en 
humanos empleando circulación extracorpórea al hacer una reconstrucción ostial de la 
coronaria en un paciente con aortitis sifilítica (Mueller et al., 1997). 




coronaria  directa  (Sones  y  Shirey,  1962).  En  la  década  de  los  70,  Effler  y  cols. 
comenzaron  de  forma  sistemática  a  tratar  las  lesiones  coronarias  de  forma  precisa 
asistidos por la angiografía coronaria (Effler et al.., 1965a). 








mamaria  interna  izquierda,  arteria  poco  afectada  por  la  aterosclerosis,  como 
hemoducto  conectado  quirúrgicamente  a  la  arteria  descendente  anterior,  fue 
empleada  por  primera  vez  por  Kolesov  en  1964  (Kolesov  y  Potashov,  1965).  Este 
cirujano  ruso,  también  desarrollo  la  técnica  para  el  aprovechamiento  de  ambas 
arterias mamarias  internas    en  casos  de  revascularizaciones más  extensas  (Kolesov, 
1967). 
Favarolo  y  Effler,  en  la  Cleveland  Clinic,  comenzaron  a  realizar  anastomosis 
aortocoronarias  con  injerto  de  safena  en  1967  (Favarolo,  1969).  Hacia  1971,  este 
grupo había llevado a cabo  741 de estas intervenciones.  En 1971, Flemma, Johnson y 
Lepley describieron  la  técnica de  las anastomosis secuenciales, en  las que un mismo 
injerto  era  anastomosado  a  distintas  arterias  coronarias  (Flemma  et  al.,  1971).    En 
1969, en Estados Unidos, ya eran varios  los  cirujanos  cardiotorácicos que  realizaban 
anastomosis  de  AMI  a  la  arteria  descendente  anterior  asistidos  por  microscopio 
quirúrgico (Green et al.,1968; Edwards et al., 1970 ).  
Mejoras  en  los procedimientos de perfusión  cardiaca  con bomba,  técnica de 
cardioplejia  y  utilización  de  vena  safena  en  diferentes  y  cada  vez más  arriesgados 




 Las mejoras  tecnológicas  en  el  diseño  de  estabilizadores miocárdicos,  el  uso 
como  injertos de otros segmentos arteriales como  la arteria radial y  la arteria gastro‐
epiploica, así como estudios clínicos que informan sobre disminución en desarrollo de 
accidentes cerebrovasculares, de la estancia hospitalaria y de los costos, sin alteración 
de  la  supervivencia  a  corto  y  largo  plazo,  han  hecho  que  la  técnica  quirúrgica  de 






miocardio. Las  indicaciones quirúrgicas de  la cardiopatía  isquémica se dividen en dos 




terapia  a  altas  dosis  (nitroglicerina,  antagonistas  del  calcio  y  β‐
bloqueantes). 
‐  Angina  crónica  estable  en  grado  funcional  III‐IV  que  no  responde  al 





al  riesgo  de  reinfarto  y/o  aparición  de  las  complicaciones mecánicas  del 
infarto de miocardio. 
‐  Isquemia  coronaria  aguda  con  inestabilidad  hemodinámica  después  de 
algún procedimiento hemodinámico fallido. 




‐  Complicaciones  mecánicas  del  infarto  agudo  de  miocardio.  Hacen 





‐  Lesión  severa  proximal  (mayor  del  50%  de  su  calibre)  de  la  arteria 
descendente  anterior  (DA)    y  arteria  circunfleja  (CX),  que  supone  un 
equivalente al tronco de la coronaria izquierda. 













renales  y/o muerte.  La  aparición  de  estos  eventos  ha  sido  explicada  en  parte  por 
aspectos  técnicos  del  equipo  quirúrgico,  la  edad  del  paciente  y  la  presencia  de 
comorbilidades.  
Existen  diferentes  sistemas  de  valoración  de  este  riesgo  quirúrgico,  valorado 
con una frecuencia de un 10 a un 30% (Ferguson et al., 2002). La escala EuroSCORE es 
uno de estos sistemas basados en adjudicación ponderada de puntos por presencia de 




y que  su elaboración y validación se  llevó a cabo en hospitales europeos  incluyendo 































































vista  diferenciados,  aumenta  los  costes  y  fallos  al  aplicar  hallazgos  realizados  en 
modelos animales al ser humano.  
Un  nuevo  y  creciente  modelo  de  aplicación  del  método  científico  permite 
unificar estas corrientes. Es  la denominada “investigación  traslacional”, y  tiene como 
objetivo  principal  que  la  información  obtenida  en  estudios  animales,  mediante  la 
aplicación de técnicas aplicadas y validadas en estos modelos, sea traducida en datos 
de  relevancia  clínica  y  viceversa,  proporcionando  así  una  base  conceptual  para  el 
desarrollo  de  mejores  fármacos  (Hörig  y  Pullman,  2004).  Se  considera  que  este 
enfoque, inicialmente implementado en oncología para el estudio de efectos y dosis de 
quimioterapia    y  radioterapia  (Dische  y  Saunders,  2001),  y  actualmente  extendido  a 
todas  las  ramas de  la medicina, permite,  “desde  la cama del paciente a  la mesa del 
laboratorio y viceversa”, acortar caminos, optimizar recursos y abaratar costes. 
El presente  estudio, se realizó con el objeto de contestar, bajo una perspectiva 
traslacional,  las siguientes preguntas: ¿Cómo  influyen  los distintos  factores de  riesgo 
cardiovascular en el estrés oxidativo en la aterosclerosis? ¿Puede relacionarse el perfil 


















I. En  base  a  la  revisión  bibliográfica  realizada  al  respecto  de  este  trabajo,  nos 
planteamos  que  existe  un  deterioro  de  la  actividad  oxirreductora  del 
organismo como parte de  la  respuesta  fisiológica del mismo al estrés y  la 
reperfusión  en  el  contexto  de  la  cirugía  coronaria.  Por  tanto,  nos 
planteamos  si  el  estado  oxidativo  empeora  en  respuesta  a  la  cirugía  de 
revascularización miocárdica. 
II. A  tenor  de  múltiples  estudios  realizados  en  modelos  animales,  y 
excepcionalmente en humanos, se ha comprobado  la relación entre estrés 
oxidativo y algunos  factores de  riesgo cardiovascular. En este estudio nos 
cuestionamos  si  existe  una  relación  entre  los  factores  de  riesgo 
cardiovascular clásicos (hipertensión arterial, diabetes mellitus, sexo, edad, 
dislipemia, obesidad,..) y estrés oxidativo en una muestra de pacientes con 
enfermedad  coronaria  sometidos  a  una  cirugía  de  revascularización 
miocárdica. 
III. Existen  múltiples  escalas  que  predicen  el  riesgo  cardiovascular  (QRISK, 
Framinghan,  etc…);  y otras que predicen  el  riesgo postoperatorio de una 
cirugía  cardiaca  (EuroSCORE,  STS,  Parsonnet,…).  Nos  planteamos  la 
posibilidad de que  los parámetros de estrés oxidativo que  investigaremos 





























  Los  pacientes  de  estudio  fueron  seleccionados  de  la  población  de  pacientes 
sometidos  a  cirugía  de  revascularización  miocárdica  en  un  único  centro  (Hospital 
Clínico San Carlos, Consejería de Salud de  la Comunidad Autónoma de Madrid) y por 
un único servicio (Servicio de Cirugía Cardiaca, Instituto Cardiovascular). Los pacientes 
intervenidos en dicho  centro  tenían procedencia de municipios de  la Comunidad de 
Madrid  y  provincias  de  las  comunidades  de  Castilla  La  Mancha  y  Castilla  y  León 
(Segovia, León, Ávila, Toledo, Cuenca. y Albacete).  
  El periodo de inclusión de los pacientes en el estudio se prolongó desde Enero 
de  2004  hasta  mayo  de  2009.    Los  pacientes  fueron  seleccionados  de  forma 
consecutiva.  
  Se  entregó  a  todos  los  pacientes  del  estudio  un  consentimiento  informado 
aprobado  por  el  Comité  Ético  del  Hospital  Clínico  San  Carlos.  Previamente    a  su 
inclusión en el estudio todos los pacientes firmaron dicho consentimiento. 
  Todos  los  pacientes  fueron  sometidos  a  un minucioso  interrogatorio  clínico 
















• Pacientes  con  enfermedad  coronaria  aterosclerótica  intervenidos  de 
forma  emergente  o  urgente  por  angina  inestable  o  infarto  agudo 
miocárdico en evolución. 
• Pacientes  con  cualquier  patología  cardiaca  (patología  valvular  o  de 
aorta)  además  de  la  coronaria  que  obligase  al  uso  de  circulación 
extracorpórea durante la intervención. 
• Pacientes  con  enfermedad  coronaria  que  fueron  intervenidos  bajo 
circulación extracorpórea. 
• Pacientes fallecidos antes de  la toma de todas  las muestras sanguíneas 







  Se  les  canaliza una  vía periférica, una  vía  central  y una  arteria  radial para  la 
monitorización  de  la  presión  arterial  y  toma  de muestras  para  gasometría  arterial 
sanguínea durante la intervención.  
  Los pacientes  son sometidos a anestesia general combinada con sedación total 













  El  acto  quirúrgico  comienza  con  una  esternotomía  media  longitudinal.  A 
continuación  se  diseca  con  bisturí  eléctrico  los  injertos  vasculares  a  utilizar  en  la 
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 revascularización  coronaria:  arteria mamaria  interna  izquierda  y/  o  derecha,  arteria 
radial y/o vena safena. 
  Una  vez  extraídos  los  injertos,  se hepariniza  al  paciente  con  heparina  sódica 
intravenosa  (10  UI/g)  a  dosis  de  1‐1.5  g/kg  de  peso  y  se  controla  el  rango  de 
anticoagulación mediante ACT (activated clotting time) de 300 a 350 s. 
  Se identifican las arterias coronarias a revascularizar. 







  Tras  finalizar  las anastomosis distales  se  realizan  las anastomosis proximales a  la 








   Una  vez  verificada  la  permeabilidad  de  los  injertos  se  inhibe  el  efecto  de  la 
heparina mediante protamina a razón de 1 mg de protamina/ 1mg de heparina.  












Figuras 12.1, 12.2, 12.3, 12.4.  (Arriba abajo e  izquierda a derecha).  Injerto de arteria 










? Bioquímica: Glucosa  sanguínea  (g/dL), Hemoglobina  glicosilada 






















• Daño oxidativo. Determinación de  la capacidad de peroxidación  lipídica de  las 
membranas  celulares,  a  través de  la  cuantificación de productos de  reacción 













través  de  la  cuantificación  de  los  productos  de  reacción  con  el  ácido  tiobarbitúrico 
(TBARS)  cuyo  principal  representante  es  el  malondialdehido  (MDA).  El 
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 malondialdehido  (MDA)  es  un  producto  derivado  del  metabolismo  del  ácido 




aunque  no  es  un metabolito  específico  del  catabolismo  peroxidativo,  sí  es  un  buen 
indicador del funcionalismo de esta vía oxidativa. Presenta también  la ventaja de que 





Para  la  determinación  de  TBARS  en  tejidos,  seguimos  la  técnica  descrita 
previamente por Bellido y De La Cruz (Bellido et al., 1991; De la Cruz et al., 1992).  
1. Se procedió a  la dilución de  las alícuotas de  lisado de hematíes mediante agitación 
en el  tampón de  incubación descrito para  la obtención de  la  fracción P2 con Tris‐20 
mM en proporción  1:2 (peso/volumen).  
2. Una vez obtenida  la dilución, se repartieron  las muestras en alícuotas en tubos de 
cristal  y  se  acomodaron  en  una  gradilla.  Éstas  se  mantuvieron  inmersas  en  hielo 
triturado y agua durante todo el tiempo de preparación. 
3. En los casos de incubación con algún compuesto (experimentos in vitro), se hizo en 




también, mientras  que  al  control  se  le  añadió  el mismo  volumen  pero  de  agua.  El 
volumen final de la muestra fue en todos los casos el mismo.  
La incubación del compuesto se hizo durante 30 minutos en un baño a 37 ºC. En 







tiobarbitúrico  al  0.5%  en  ácido  tricloroacético  al  20%,  para  colorear  los  TBARS 




6.  Finalizado  este  tiempo  fueron  pasadas  a  tubos  de  plástico  siliconados  y 
centrifugadas a 2000 x g durante 15 minutos a 4ºC.  









de  TBARS  en  los  tejidos,  pero  utilizando  como  sustituto  del  tejido  concentraciones 
crecientes de TBARS. 
Los datos de la curva estándar de TBARS se analizaron mediante un programa de 
regresión  no  lineal  y  sobre  estos  datos  se  compararon  las  absorbancias  de  las 
muestras, obteniéndose la cantidad de TBARS de las mismas en nmol/mL. 
Los  valores de TBARS en nmoles producidos por  las muestras,  se  relacionaron 
posteriormente  con  los mg de proteínas existentes en ella, expresando el  índice de 





La  determinación  de  los  niveles  de  glutatión  se  realizó  mediante 
espectrofluorimetría: 
1.  Para el desarrollo de esta experiencia se tomaron 250 µL de lisado de hematíes, que 










de  una  solución  1 mol/L  (3.073 mg  de  GSH  en  10 mL  de  tampón  fosfato  sódico), 
realizando sucesivas diluciones: 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, etc. Todo ello se mantuvo 
en frío utilizando hielo triturado y agua.  
5. Una  vez  finalizada  la  centrifugación,  se  recogió  el  sobrenadante mediante  pipeta 
pasteur. 





las  muestras  (ya  sean  de  GST  o  de  GSSG)  o  de  la  correspondiente  concentración 










Los datos de  los  registros gráficos  (cm) correspondientes a  las concentraciones 
de la curva estándar, se introdujeron en un programa gráfico que calculó su regresión. 
Una vez obtenido el dato de glutatión en nmol/100 μL,  teniendo en cuenta  las 
















    La  SOD  es  una metaloenzima  que  cataliza  la  disminución  de  parte  del  anión 
superóxido  a  oxígeno molecular  y  peróxido  de  hidrógeno.  Por  tanto  tiene  un  papel 
fundamental en los mecanismos de defensa antioxidantes celulares:  
      2O2˙
‐ + 2H+   SOD      H2O2 + O2   
  Existen tres tipos de SOD que han sido diferenciadas según su contenido en metal: 
cubre/zinc, manganeso y hierro. La SOD se encuentra ampliamente distribuida por el 
organismo,  y  en  el  ser  humano  se  encuentra  en  tres  formas  distintas:  citosólica, 
extracelular y mitocondrial (Mn‐SOD, rica en manganeso). (Sandstrom et al., 1994) 
  La cantidad de SOD presente en los espacios intra y extracelulares es fundamental 
para  la  prevención  de  enfermedades  vinculadas  al  estrés  oxidativo,  puesto  que 
mantiene  bajos  los  niveles  de  anión  superóxido.  En  situaciones  con  una  actividad 
disminuida de  la SOD o exceso de NO, el NO  compite  con  la SOD por el  superóxido 
favoreciendo  la  producción  de  peroxinitritos,  con  un  papel  pernicioso  en  procesos 
inflamatorios como la aterosclerosis.  (Mattiazz et al., 2002) 
  El  kit  para  la  determinación  de  SOD  empleado  (Cayman´s  SOD  Assay  Kit®,  Ann 







Xantina + O2                  2O2          Tinción de Formazan 
100 
        Xantina oxidasa 
 
H202, Ácido Úrico                2O2˙
‐          Sal de tetrazolio 
                  SOD 
                       





















6.  Se  diluye  20 microlitros  de  SOD  en  1.98 mL  de  tampón.  Sobre  esta  dilución,  se 









A  0  1000  0 
B  20  980  0.025 
C  40  960  0.05 
D  80  920  0.1 
E  120  880  0.15 
F  160  840  0.2 

















  Los  datos  de  los  registros  gráficos,  en  centímetros,  correspondientes  a  las 
concentraciones  de  la  curva  estándar,  se  introdujeron  en  un  programa  gráfico  que 










• Baño  de  bloque metálico  en  seco  para  tubos  “Multiplaces”  con  temperatura 
regulable de 10‐200ºC. Selecta©. España. 
• Baño  termostatado  con  temperatura  variable  de  0oC  a  100oC.  Mod.  MT/2®. 
MGW Lauda©. Alemania. 


















































• Alcohol etílico  (CH3‐CH2OH) al 96%  (P/V). Densidad 0.816g/cc. Probus©. España. 
La cantidad utilizada es 50 mL. 

















o Acido Ortofosfórico  (H3PO4):  Pm  98.00.  Riqueza  85%  por  lo  que  debemos 
diluir para  conseguir que  la  riqueza  sea del 25%.  Lote 28070. Montplet  y 
Esteban S.A. © España. 1 mL.  
o 4‐Vinilpiridina. Lote 73H1066. Sigma Chemical Co. © USA.  


















































































































  Una  vez  confirmada  la  homogeneidad  de  las  varianzas,  se  realizó  una 
comparación de medias mediante el test ANOVA. Igualmente, se empleó el test de t de 
Student o U de Mann Whitney para muestras independientes o relacionadas, según el 
caso.  Se  empleó  el  test  de  Shapiro Wilks  para  el  estudio  de  la  normalidad  de  las 
variables cuantitativas y de  los residuales de regresión múltiple. Se realizaron test de 
regresión  lineal  para  la  comparación  de  variables  cuantitativas.  Aquellas  variables 
relacionadas  con  la  variable  efecto  con  p<0.1  fueron  seleccionadas  para  la 
construcción  de  modelos  lineales  descriptivos  multivariables.  Se  aplicaron 
posteriormente  tests  de  regresión  lineal múltiple  para  la  construcción  de modelos 
descriptivos  de  las  escalas  EuroSCORE  y  Framingham  y  para  cada  uno  de  los 























   Se  observó  un  predominio  de  varones  en  la  muestra  (tan  sólo  un  16.8%  de 
mujeres);  así  como una  gran prevalencia de  factores de  riesgo  cardiovascular  como 
hipertensión  arterial  (74.8%),  dislipemia  (72.3%)  o  diabetes  mellitus  (41.2%).  Así 
mismo, se apreció un predominio de la enfermedad de tres vasos coronarios (60.5%). 
Aproximadamente  un  tercio  de  la muestra  (30.3%)  padecía  enfermedad  severa  del 
tronco  coronario  izquierdo.    Como  era  de  esperar,  la mayoría  de  los  pacientes  era 
tratada con fármacos   antiagregantes plaquetarios en el momento de  la  intervención 
(72.3%). El 6.7% y el 24.4% de la muestra consumía nitratos intravenosos y heparina de 










 cardiovascular,  la alta prevalencia de  infartos miocárdicos previos  y  la elevada edad 
media  de  la muestra  (67.5  años  IC  95%  65.9‐  69.1).  La mortalidad media  predicha 
según  la escala EuroSCORE  fue de 4.7%  (IC 95% 3.5 – 5.9),  lo que  supone un  riesgo 
moderado atendiendo a la clasificación de Ferguson (Ferguson  et al., 2002). 
   Los  niveles  de  glucemia  fueron  significativamente  mayores  en  el  grupo  de 
pacientes  diabéticos  (145  vs  104;  p=0.003).  También  fue  mayor  la  hemoglobina 
glicosilada media  (7.4  vs 5.1%, p=0.045). Así mismo, podemos observar  como, en el 
grupo de diabéticos,  los niveles de hemoglobina (Hb) glicosilada revelaron un control 
subóptimo  de  la  glucemia  en  los  tres  meses  previos  a  la  intervención.  No  se 
observaron diferencias significativas en  los niveles de colesterol  total  (p=0.081), HDL 
(p=0.123) o LDL (p=0.45) entre pacientes diagnosticados de dislipemia y  los que no  la 






Variables  n (%)  Variables  n (%) 




Tabaquismo  65 (54.6) Diabetes mellitus 49 (41.2)
Hipertensión arterial 89 (74.8) Dislipemia 86 (72.3)
Arteriopatía periférica  17 3) (14. EPOC **** 13 (10.9)




Insuficiencia renal crónica  13 (10.9) Infarto reciente (<90 días) 4 )1 (34.5

















Colesterol total (mg/dL)  195 1  67‐ 229
Colesterol HDL (mg/dL)  34 17‐ 51 





Tabla 7. Características  basales  de  la muestra.  Datos  expresados  con  frecuencia 
absoluta (n) y relativa (%) o media e IC 95%.. * ACV: Accidente CerebroVascular. ** 
FEVi:  Fracción  de  eyección  del  ventrículo  izquierdo.  ***IMC:  Índice  de  Masa 
Corporal.  ****EPOC:  Enfermedad  Pulmonar  Obstructiva  Crónica.  *****PSAP: 
Presión sistólica de la arteria pulmonar. ****** NYHA: New York Heart Association 
Dyspnea  Classification.  †  Estado  crítico  se  define  como:  intubación  orotraqueal, 
parada  cardiorrespiratoria,  taquicardia  ventricular  o  fibrilación  ventricular, 
insuficiencia  cardiaca  congestiva  aguda  o necesidad de balón de  contrapulsación 







   La Tabla 8 resume  las características quirúrgicas más relevantes de  la muestra. Se 
observó que la revascularización con injertos arteriales de arteria mamaria interna fue 
generalizada en la muestra (un 98.3% de los pacientes recibió al menos un bypass con 
este  tipo  de  injerto). Después  de  la  arteria mamaria,  la  vena  safena  interna  fue  el 
injerto vascular más empleado (70.6% de los pacientes).  
   La mayoría de los pacientes (91.6%, n=109) recibió al menos 2 injertos coronarios. 
Esto  se  corresponde  con  la  distribución  del  número  de  vasos  coronarios  enfermos 






















   Al  evaluar  los  distintos  marcadores  de  estrés  oxidativo  antes  y  después  de  la 
intervención  (Tabla 9), se observó como, globalmente,  la cirugía de revascularización 
coronaria  influyó de  forma negativa en el estado oxidativo de  los pacientes. Así,  se 
observó  un  incremento  significativo  de  los  productos  de  oxidación  lipidica  (MDA  
plasmático  (p<0.001) y de hematíes  (p<0.001)). También  se objetivó un aumento no 
significativo  de  un  marcador  de  estrés  nitrooxidativo  como    los  niveles  de 
peroxinitritos (p=0.443). De forma paralela se detectó una disminución significativa de 
los  sistemas  antioxidantes:  SOD Mn  (p=0.07),  sin  evidenciarse  ninguna  variación  de 
glutatión reducido (p=0.936). También se registró una reducción   de  la concentración 
de  nitritos  si  bien  esta  no  resultó  significativa  (p=0.078)  (podría  explicarse  por  un 
aumento de la actividad iNOS por mediadores inflamatorios). 
   A  tenor de estos  resultados, parece deducirse que  la cirugía de  revascularización 
coronaria empeoró el estrés oxidativo de los pacientes con cardiopatía isquémica.  
 Variable   Preoperatorio  Postoperatorio  P 
MDA plasmático (nmol/mg)  0.148 (0.119)  0.283 (0.171)  <0.001
MDA hematíes (nmol/mg)  0.193 (0.101)  0.365 (0.153)  <0.001
Peroxinitritos (µmol/g)  5.590 (3.116)  5.835 (3.286)  0.443
Nitritos (µmol/g)  11.549 (5.455)  9.606 (6.728)  0.078
Glutation reducido (µmol/g)  3.367 (5.667)  3.402 (2.097)  0.936
Porcentaje de glutatión reducido (%) 26.139 (7.447)  25.661 (6.792)  0.405
SOD Mn (U/mL)  10.929 (8.447)  9.786 (7.491)  0.070
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Tabla  9.  Marcadores  de  estrés  oxidativo  pre  y  postoperatorios.  Datos  expresados  en 






       Se  analizó  el  perfil  oxidativo  en  la muestra  de  pacientes  del  estudio  según 
distintos factores de riesgo cardiovascular (Tabla 10, I, II, III, IV). 
      Observamos  como  el  malondialdehido  (MDA)  plasmático  se  encontraba 
significativamente aumentado en mujeres (p=0.007), diabéticos (p=0.006), hipertensos 





      No se registraron diferencias significativas en los niveles de peroxinitritos según 
los distintos  factores de riesgo cardiovascular estudiados. Sin embargo, sí se observó 
una tendencia hacia mayores concentraciones de nitritos en pacientes con factores de 
riesgo  cardiovascular  que,  en  el  caso  de  los  pacientes  dislipémicos,  llegó  a  ser 
estadísticamente significativas.  
      En cuanto a  los distintos sistemas antioxidantes estudiados, no se  registraron 
diferencias estadísticamente significativas en  las concentraciones de GSH si bien sí se 
apreció una  tendencia hacia menores  concentraciones en pacientes  con  factores de 
































































































































p  0.474  0.350  0.186  0.288  0.639  0.518  0.203 
 
Tabla  10.I.  Factores  de  riesgo  cardiovascular  y  perfil  oxidativo.  Se  muestran 
medias  (SD) o  coeficiente B  (IC 95%)  según  la  variable  independiente. Variables 
independientes en eje de ordenadas. Para variables  cualitativas  se analizaron  las 
diferencias con T de Student o U de Mann Whitney. Para variables cuantitativas, se 





Variables SOD Mn       (U/mL) GSH(%) 




















































































































p 0.237 0.093 0.236 0.110 0.830 0.027 0.011 
 
Tabla  10.II.  Factores  de  riesgo  cardiovascular  y  perfil  oxidativo.  Se  muestran 
medias  (SD) o  coeficiente B  (IC 95%)  según  la  variable  independiente. Variables 
independientes en eje de ordenadas. Para variables  cualitativas  se analizaron  las 
diferencias con T de Student o U de Mann Whitney. Para variables cuantitativas, se 






Variables SOD Mn      (U/mL) GSH (%) 


















































































































p 0.925 0.169 0.582 0.751 0.238 0.806 0.986 
 
 
Tabla  10.III.  Factores  de  riesgo  cardiovascular  y  perfil  oxidativo.  Se  muestran 
medias  (SD) o  coeficiente B  (IC 95%)  según  la  variable  independiente. Variables 
independientes en eje de ordenadas. Para variables  cualitativas  se analizaron  las 
diferencias con T de Student o U de Mann Whitney. Para variables cuantitativas, se 






Variables SOD Mn      (U/mL) GSH (%) 














































P 0.306 0.009 0.051 0.109 0.171 <0.001 0.811 
Coficiente B 
(SE) 
-0.094 -0.155 -0.051 -0.082 -0.001 -0.001 0.002 


















Tabla  10.IV.  Factores  de  riesgo  cardiovascular  y  perfil  oxidativo.  Se  muestran 
medias  (SD) o  coeficiente B  (IC 95%)  según  la  variable  independiente. Variables 
independientes en eje de ordenadas. Para variables  cualitativas  se analizaron  las 
diferencias con T de Student o U de Mann Whitney. Para variables cuantitativas, se 




   Además,  analizamos  si  existía  alguna  relación  entre  las  disfunción  ventricular 
(cuantificada  mediante  la  presencia  de  hipertensión  pulmonar  o  una  fracción  de 
eyección ventricular por debajo del 50%), y  la extensión de  la enfermedad coronaria 


























































































































































































































































   Al aplicar una  regresión  logística binaria para determinar  los  factores predictores 
independientes de cada uno de  los parámetros estudiados, observamos como el sexo 
femenino, la edad, el tabaquismo, y la diabetes predicen unos niveles aumentados de 
MDA plasmático. De  igual manera, el sexo femenino, un  infarto miocárdico previo,  la 
dislipemia,  la  diabetes,  el  tabaquismo  y  la  hipertensión  arterial  predicen  niveles 
incrementados  de  MDA  en  hematíes.  La  dislipemia  incrementa  de  forma 
independiente los niveles de nitritos en sangre mientras que la edad los disminuye. No 
se hallaron predictores independientes de GSH, SOD ni peroxinitritos (Tabla 12).  






Parámetro Variables predictoras P B IC 95% 
Sexo Femenino <0.001 0.104 0.086- 0.262 
Diabetes mellitus <0.001 0.070 0.033- 0.108 
Antecedentes tabáquicos <0.001 0.074 0.035- 0.114 
MDA plasmático 
Edad en años 0.027 0.002 0.001- 0.005 
Sexo Femenino 0.004 0.064 0.021- 0.107 
Infarto previo reciente <0.001 0.096 0.064- 0.127 
Dislipemia 0.009 0.043 0.009- 0.077 
Antecedentes tabáquicos 0.001 0.057 0.026- 0.089 
Diabetes mellitus 0.021 0.037 0.006- 0.068 
MDA hematíes 
Hipertensión arterial 0.034 0.038 0.003- 0.073 
Peroxinitritos Ninguno    
Nitritos Edad en años 0.026 -0.80 -0.151- -0.1 
 Dislipemia 0.049 1.383 0.002- 2.764 
GSH Ninguno    
SOD Mn Ninguno    
 






 4.    Perfil  oxidativo,  riesgo  quirúrgico  (EuroSCORE)  y  riesgo  coronario 
(Framingham). 
 
   Se aplicó un  test de  regresión  lineal  simple para comprobar  la  relación entre  los 
distintos  parámetros  de  estrés  oxidativo  y  las  escalas  de  riesgo  coronario 
(Framingham/ATP  III numérica) y quirúrgico (EuroSCORE numérico) (ver Tabla 13). Se 
observó como el MDA en hematíes se correlacionaba de forma positiva con  la escala 
Framingham  (p<0.001)  y  EuroSCORE  (p=0.002).  Los  niveles  de  nitritos  (p=0.022) 
también  se  relacionaban de  forma positiva  con  la puntuación  Framinghan; mientras 
que  los niveles de glutatión  reducido  lo hacían de  forma negativa  (p=0.043). El MDA 
plasmático también se correlacionó de forma positiva con la puntuación EuroSCORE.  
   Además, al  introducir todos  los parámetros oxidativos en un análisis de regresión 








p  B  IC 95%  p  B  IC 95% 
MDA plasmático  0.180  5.874  ‐2.743‐ 14.49  <0.001  9.496  5.151‐ 13.840 
MDA hematíes  <0.001  32.146  24.132‐ 40.16  0.002  8.080  2.922‐ 13.238 
Peroxinitritos  0.721  ‐0.83  ‐0.543‐ 0.378  0.320  ‐0.131  ‐0.392‐ 0.130 
Nitritos  0.022  0.326  0.049‐ 0.604  0.828  0.017  ‐0.141‐ 0.175 
GSH  0.043  ‐0.175  ‐0.344‐ ‐0.005  0.136  ‐0.072  ‐0.167‐ 0.023 
SOD  0.559  ‐0.36  ‐0.159‐ 0.086  0.072  ‐0.058  ‐0.122‐ 0.005 
 
Tabla 13. Perfil oxidativo y escalas de riesgo coronario  (Framingham/ATP  III) y riesgo 











































 La aterosclerosis y  sus complicaciones  son  las enfermedades más prevalentes 
en  el  mundo  occidental.  Son  la  primera  causa  de  muerte  en  todo  el  mundo 
desarrollado  y en nuestro país en particular  (Cooper  et al., 2000;  Yacer  et al, 2001; 
Medrano et al., 2006). Dada la extensión de esta enfermedad en la población general, 
y  sus  graves  consecuencias  para  el  individuo  y  la  sociedad  (costes  económicos  y 
consumo  de  recursos  sanitarios),  en  los  últimos  50  años  se  ha  profundizado  en  el 
conocimiento  de  las  causas  y  los  mecanismos  biomoleculares  que  conducen  a  su 
aparición,  para  así  desarrollar  medidas  preventivas  y  terapéuticas  que  ayuden  a 
controlar  su  impacto  sobre  nuestra  sociedad.  Los  dos  grandes  estudios  sobre  los 
factores de riesgo cardiovascular, el Framingham Heart Study (Lloyd‐Jones et al., 1999) 
y el INTERHEART (Yusuf et al., 2004), han determinado cuáles son los factores de riesgo 
cardiovascular  “tradicionales”.  A  saber:  diabetes  mellitus,  hipertensión  arterial, 








el  interés  por  conocer  cuáles  eran  los  mecanismos  a  nivel  biomolecular  de  la 
aterogénesis.  En  1999,  Ross  propuso  que  la  aterogénesis  era  un  proceso 
eminentemente  inflamatorio  en  el  que,  de  forma  secundaria,  se  afectaban  las 
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 partículas  lipídicas,  el  endotelio  vascular,  la  pared  muscular  lisa  de  los  vasos 
sanguíneos,  etc.    (Ross,  1999).    Esta  hipótesis  supuso  un  punto  de  inflexión  en  la 
investigación  básica  de  la  aterosclerosis,  hasta  ese momento  centrada  en  procesos 
protrombóticos  (Bini  et al.,  1989) o  anomalías  lipídicas  (Finking  y Hanke,  1997).    La 
hipótesis  inflamatoria unificaba  todas  las  teorías previas y planteaba  la necesidad de 
investigar  cómo  los  factores  de  riesgo  cardiovascular  y  los  mecanismos  químicos 
inflamatorios influyen en la aterogénesis. Poco a poco, la hipótesis inflamatoria ha ido 
asentándose:  se  ha  demostrado  que  las  interleukinas  (señales  de  respuesta 
inflamatoria),  los  reactantes  de  fase  aguda  (PCR,  fibrinógeno,  etc.),  e  incluso  las 
propias células inflamatorias participan en la aterosclerosis.  
Por  otro  lado,  hace  aproximadamente  dos  décadas,  diversas  líneas  de 





crónicos)  y  la  aterogénesis.  La  posible  participación  del  estrés  oxidativo  en  la 
inflamación y la aterogénesis ya la advirtió Ross al describir su hipótesis infamatoria de 






 El  conocimiento  sobre  estrés  oxidativo  y  aterosclerosis  aún  se  encuentra  en 
plena eclosión. La mayoría de los estudios hasta la fecha se han realizado en modelos 
animales. No conocemos las concentraciones fisiológicas en humanos de los productos 
de  oxidación  ni  de  los  radicales  libres.  Así  mismo  desconocemos  cuáles  son  los 
sistemas enzimáticos redox que más  influyen en  la  inflamación ni su  funcionamiento 
fisológico  en  los  seres humanos. Desde un punto de  vista  traslacional,  también  son 
muchas  las cuestiones por aclarar: ¿existe una  relación entre el estrés oxidativo y el 
riesgo  cardiovascular?  ¿conseguirán  disminuir  la  incidencia  de  enfermedad 
aterogénica las terapias antioxidantes (aspirina, alpha‐tocoferol…)? 
 La  cirugía  coronaria  es  la  cirugía  cardiaca más  frecuente  en  el mundo.  Su 
objetivo  es  reperfundir  territorios  miocárdicos  isquémicos  debido  a  la  obstrucción 
aterogénica de una o más arterias coronarias epicárdicas. La cirugía coronaria supone 
una importante noxa inflamatoria para el organismo y una reperfusión miocárdica con 
una  consecuente  previsible  modificación  del  estado  de  oxidación  del  mismo.  Esta 
cirugía se asocia a una morbimortalidad variable según  las características basales del 
paciente. El riesgo de aparición de complicaciones se valora en base a distintas escalas 
de  riesgo,  de  las  que  EuroSCORE  es  la más  aplicada  y  la  que  goza  de más  validez 
(Nashef et al., 1999).  
Al desarrollar  esta  tesis, nos planteamos, desde una perspectiva  traslacional, 
comprobar si, efectivamente, se podía establecer una relación entre estrés oxidativo, 








aterosclerótica  coronaria  avanzada,  todos  ellos  candidatos  a  una  cirugía  de 
revascularización  coronaria. Ello explica  la elevada prevalencia de  factores de  riesgo 
cardiovascular  como  hipertensión  arterial  (74.8%),  tabaquismo  (54.8%),  dislipemia 
(72.3%),  o  diabetes mellitus  (41.2%);  y  la  elevada  edad media  de  la muestra  (67.5 

















 fueron  pacientes  con  enfermedad  coronaria  avanzada  candidatos  a  una  cirugía  de 
revascularización miocárdica. 
  La mayoría de  los pacientes de  la muestra padecían enfermedad de dos o  tres 
vasos  coronarios  (32.8%  y  60.5%).  Además,  un  30.3%  de  los  pacientes  tenía 
enfermedad  del  tronco  coronario.  Todas  ellas  son  indicaciones  de  cirugía  coronaria 
según  las  guías  clínicas  terapéuticas  actuales  (Eagle et al., 2004; Kohl  et al., 2010  ).  
Además,  un  43.5%  de  los  pacientes  presentaba  disfunción  ventricular  izquierda 
(FEVi<50%) debido a  las alteraciones de  la contractilidad miocárdica secundarias a  la 
isquemia/necrosis miocárdica.  
  La mortalidad media predicha postoperatoria de los pacientes fue de un 4.7% (IC 















 que  estimulan  la  respuesta  inflamatoria  celular,  la  activación  del  complemento,  la 
quimiotaxis  leucocitaria,  etc.  para  responder  a  dicho  estímulo.    Además,  se  ha 
comprobado  como  la  reperfusión  de  los  tejidos  isquémicos  también  conduce  a  un 
estrés oxidativo. 
  Una  cirugía  mayor  supone  un  estímulo  inflamatorio  importante  para  el 
organismo y conlleva  la  reperfusión del miocardio. Cualquier cirugía cardiaca mayor, 
independientemente del uso de  circuitos de  circulación extracorpórea, produce una 
activación  plaquetaria,  leucocitaria,  del  sistema  de  la  bradiquinina‐cailicreína,  del 
complemento, etc. que en algunos casos puede llegar a desencadenar el denominado 
síndrome  de  respuesta  inflamatoria  severa  (SIRS)  (caracterizado  por  una  pérdida 
masiva  de  la  permeabilidad  capilar  por  una  respuesta  inflamatoria  exacerbada) 
(Wachtfogel  et  al,  1989; Despotis  et  al.,  1994).  Sin  embargo,  hasta  ahora  no  se  ha 
investigado si esta respuesta inflamatoria a la cirugía se acompaña, como es previsible, 
de un incremento del estrés oxidativo. 
  Nuestro estudio (tabla 9) evidenció un  importante  incremento de  los niveles de 
malondialdehido  después  de  la  cirugía  (MDA  plasmático:  0.148mmol/L  Vs.  0.283 
mmol/L,  p<0.001; MDA  en  hematíes:  0.193mmol/L Vs.  0.365 mmol/L,  p<0.001). Así 
mismo,  se  observan  incrementos  no  significativos  de  los  niveles  de  peroxinitritos  y 
nitritos  y  una  disminución  de  los  niveles  de  SOD‐Mn  y  glutatión  reducido. 
Posiblemente,  el  tamaño  muestral  nos  haya  impedido  detectar  diferencias 








de  aquél.  Dado  que  también  existen  alteraciones  del  estrés  oxidativo  en  la  cirugía 
cardiaca, sería  interesante conocer cuáles son sus repercusiones clínicas, e  investigar, 
si  las  hubiere,  posibles  medidas  tecnológicas,  farmacológicas  o  quirúrgicas  para 
minimizarlas. Sin duda alguna, este propósito  resulta ambicioso desde  la perspectiva 
meramente  observacional  de  este  estudio,  pero  puede,  en  un  futuro,  ayudarnos 





estrés  oxidativo  son,  hasta  la  fecha,  escasos  y  en  su mayoría  basados  en modelos 
animales.  Estos  estudios  han  tratado  de  dilucidar  el  papel  de  distintos  sistemas 
enzimáticos oxidorreductores y radicales libres en la aterogénesis.  
  Rueckschloss demostró  la relación entre el aumento de  la producción del anión 
superóxido  (secundario  a  una  alteración  de  la  función  NADPH  oxidasa)  en  el 
incremento de la oxidación de las partículas LDL y su acúmulo subintimal (Rueckschloss 








plasmáticos  en  los  pacientes  dislipémicos  (0.127  Vs  0.197  mmol/L;  p=0.003).  El 
aumento de  los niveles de nitritos y MDA en hematíes podría demostrar  la existencia 
de estrés oxidativo en  los pacientes dislipémicos de nuestra cohorte. Sin embargo,  la 
disminución  de  los  niveles  de  MDA  plasmático  y  el  aumento  de  determinadas 
sustancias y enzimas antioxidantes parecían contradictorios con esta hipótesis. En su 
trabajo,  Rueckschloss  et  al.  advirtieron  del  posible  efecto  antioxidante  de  los 
inhibidores  de  la  HMGCoA.  La  mayoría  de  los  pacientes  dislipémicos  de  nuestra 
muestra  consumía  estatinas  (inhibidores  de  la  HMGCoA)  en  el  momento  de  la 
intervención a pesar de que este dato no se haya valorado. Es posible que el consumo 
generalizado  de  estatinas  en  nuestra muestra  de  pacientes  justifique  la  paradójica 
disminución  de  MDA  plasmático  y  el  aumento  de  los  niveles  de  SOD  y  glutatión 
reducido.   Cuando  analizamos  cuáles  fueron  los  parámetros  que modificaban  de 
forma independiente los distintos parámetros oxidativos, obervamos que la dislipemia 
incrementaba  de  forma  independiente  los  niveles  de  MDA  en  hematíes  (B=0.043, 
p=0.009)  y  nitritos  (B=1.383,  p=0.049).    A  tenor  de  estos  resultados,  la  dislipemia 
parece empeorar el estrés oxidativo en pacientes con aterosclerosis. 
  La  diabetes  mellitus  es  una  circunstancia  patológica  que  potencia  el  estrés 
oxidativo y  la aterogénesis. La hiperglucemia  induce  la glicación no enzimática de  las 
lipoproteínas  fijándolas  a  la  pared  vascular  y  favorece  la  producción  de  ROS  la 
oxidación  lipídica  (Nishikawa  et  al.,  2000;  Rosen  et  al.,  2001).  De  hecho,  se  han 
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 detectado  en  arterias  de  pacientes  diabéticos  niveles  aumentados  de MDA  y  otros 
productos de oxidación lipídica (Soro‐Paavonen et al., 2008). La resistencia a la insulina 
observado en  la diabetes mellitus tipo 2 sin duda  induce a  la aparición de dislipemia, 
hipertrigliceridemia, hipertensión, etc…  todos ellos  factores que de un modo u otro 
también  promueven  el  estrés  oxidativo  y  la  aterogénesis.  En  nuestro  estudio 
encontramos un  incremento de  los niveles plasmáticos y en hematíes de MDA (0.122 
Vs  0.185 mmol/L,  p=0.006;  y  0.170  Vs.  0.227,  p=0.002  respectivamente). De  forma 
análoga se detectó un aumento no significativo de peroxinitritos y nitritos en sangre 
periférica,  así  como  de  GSH  y  SOD‐Mn.  Este  estudio  también  detectó,  pues,  un 
incremento de los productos de oxidación lipídica en pacientes diabéticos, como el de 
Soro‐Paavonen et al., mencionado anteriormente. Al ponderar el efecto de la diabetes 














 p=0.011).      Se observó, así mismo, un aumento no  significativo de  los productos de 
oxidación:  nitritos  y  peroxinitritos;  y  una  disminución  de  parámetros  antioxidantes 
como SOD y glutatión. De nuevo, la paradójica disminución de los niveles de MDAp no 
puede  explicarse  por  los  datos  recogidos  en  este  estudio.  Puede  que  el  uso  de 
fármacos  inhibidores, antioxidantes como AAS,  la restricción de grasas animales en  la 
dieta y determinados fármacos antihipertensivos hubiera influido en esta disminución 
contradictoria  de  los  niveles  de MDAp  en  el  subgrupo  de  pacientes  hipertensos  de 
nuestra muestra. En el análisis multivariante, se observó como la hipertensión arterial 
aumentaba de  forma  independiente  los niveles de MDAp en  los pacientes  incluidos 




enfermedad  coronaria  (D´Agostino  et al., 2001; D´Agostino  et al., 2008).  En nuestra 
muestra,  los  pacientes  que  padecían  arteriopatía  periférica  o  un  infarto miocárdico 
previo  presentaban  niveles  incrementados  de  MDAh  (p=0.030  y  p<0.001 
respectivamente).  La medición  del  resto  de  parámetros  no  demostró  ninguna  otra 
diferencia  significativa;  si  bien  es  cierto  que  se  observó  una  tendencia  hacia  el 
incremento  de  los  productos  de  oxidación  y  una  disminución  de  los  mecanismos 
antioxidantes.    Estos  resultados  son  una  consecuencia  lógica  a  tenor  de  todo  lo 






2004). Hasta  la  fecha,  ningún  estudio  ha  intentado  dilucidar  si  esta  relación  puede 
explicarse  a  través  de  una  alteración  del metabolismo  oxidativo.  En  ese  trabajo  no 
hemos detectado ninguna anomalía  significativa de  los parámetros estudiados entre 
los pacientes con y sin insuficiencia renal crónica.  
  Tampoco hallamos diferencias  significativas en  los pacientes  con  antecedentes 
familiares de  cardiopatía  isquémica ni en obesos.   Posibles mecanismos  intermedios 
que  involucren al estrés oxidativo, el daño aterogénico y estos dos factores de riesgo 
no han sido investigados hasta hoy. 
  El  estrés  oxidativo  ha  sido  estudiado  como  mecanismo  patogénico  del  daño 
celular  alveolar  en  los  pacientes  fumadores  que  desarrollan  enfermedad  pulmonar 
obstructiva  crónica  y  cáncer  de  pulmón  (Faux  et  al.,  2009).  El  tabaquismo  produce 
importantes  alteraciones  del  estrés  oxidativo  a  través  de  la  inhalación  directa  de 
sustancias  cuyo  metabolismo  genera  radicales  libres  o  de  sustancias  que  inhiben 
sistemas  antioxidantes  (Faux  et  al.,  2009).  Sin  embargo,  no  se  ha  estudiado  aún  el 
papel del estrés oxidativo como mecanismo del daño aterogénico en los fumadores. En 
nuestra muestra, hemos detectado una  tendencia hacia el  incremento de  sustancias 
derivadas de la oxidación lipídica (MDAp y MDAh), y una disminución de los niveles de 






       La edad es un proceso degenerativo que afecta  inespecíficamente a todos  los 
sistemas enzimáticos del organismo. De forma  inversa, el deterioro de  la actividad de 
algunos  sistemas  enzimáticos,  entre  ellos  los  involucrados  en  la  formación  y 
destrucción  de  especies  reactivas  de  oxígeno,  contribuye  a  una  aceleración  del 
envejecimiento  y  a  la  aparición  de  muchas  de  las  enfermedades  degenerativas 
asociadas a la edad. Esto puede explicar por qué enfermedades como el Alzheimer, la 
demencia o determinados procesos neoplásicos son más prevalentes en edades más 
avanzadas. Además,  el  envejecimiento  conlleva  un  incremento  en  la  prevalencia  de 
determinados  factores  de  riesgo  cardiovascular  como  la  diabetes mellitus  tipo  2,  la 
hipertensión arterial,  la resistencia a  la insulina, el sedentarismo,  la menopausia en  la 
mujer… Todos estos factores contribuyen a incrementar en paralelo el estrés oxidativo 
y el riesgo cardiovascular.  




de  forma  independiente y significativa  los niveles de MDA  (B=0.002, p=0.027)  (Tabla 
12). Un  incremento de  la oxidación  lipídica y de ácidos nucleicos ya  fue descrita por 
Kubovetz (Kubovetz et al., 2003). Este trabajo es el primero en corroborar dichos datos 
en sujetos humanos con enfermedad coronaria. De forma paradójica, observamos una 






      Intentamos,  así mismo,  determinar  si  existía  alguna  relación  entre  el  estrés 
oxidativo  y  algunos  de  los  parámetros  de  disfunción  cardiaca  secundaria  a  la 
cardiopatía  isquémica  (como  la  disfunción  ventricular  izquierda  y  la  hipertensión 
pulmonar),  así  como  con  marcadores  de  extensión  del  daño  coronario  (como  el 
número  de  vasos  y  la  afectación  o  no  significativa  del  tronco  coronario  izquierdo) 
(Tabla 11). A pesar de resultar dos relaciones aparentemente lógicas, con los datos de 
este estudio no pudimos determinar si esta relación existe o no. Es necesario incluir un 
mayor  número  de  pacientes  en  la muestra  para  llegar  a  alguna  conclusión  en  este 
sentido.  





      Otro de  los objetivos de este proyecto fue  investigar si era posible determinar 
el riesgo cardiovascular y el riesgo operatorio con  los parámetros de estrés oxidativo 
estudiados. Sin duda alguna, la posibilidad de validar este hecho tan sólo es posible en 





 1999;  Ferguson  2002).  Sin  embargo,  y  para  sentar  las  bases  de  futuras  líneas  de 
investigación sí estudiamos si, al menos, éramos capaces de predecir las puntuaciones 
de estas escalas con los parámetros estudiados.  
      En una primera fase, estudiamos  la relación entre cada uno de  los parámetros 
estudiados  y  la  escala  Framingham  (Tabla  13),  hallando  relaciones  significativas 
positivas con ésta de  los niveles de MDAh  (p<0.001) y nitritos  (p=0.022); y negativas 
con  GSH  (p<0.043).  Así  mismo  se  determinó  que  existían  relaciones  positivas  no 
significativas  entre  MDAh  y  puntuación  Framingham  y  negativas  con  SOD  y 
Framinghan. Es decir, estados más avanzados de estrés oxidativo (con aumento de  la 
oxidación  y  disminución  de  sistemas  reductores)  predicen  un  aumento  de  la 
puntuación  Framingham,  que,  recordemos,  a  su  vez  predice  un  mayor  riesgo 
coronario. Al  construir un modelo predictor  (Tabla  14)    incluyendo el  sexo  (dado  el 
peso modificador de esta variable en  la escala Framinghan (D´Agostino et al., 2008)), 
observamos  como  la  puntuación  Framinghan  aumenta  con  los  niveles  de  MDAp, 
MDAh, Peroxinitritos y Nitritos y con el sexo femenino, mientras que disminuye con los 
niveles de  SOD  y GSH. Además de  ser un modelo  con  sentido  casual  y plasuibilidad 










puntuación  aumentaba  con  los  niveles  de MDAp  y MDAh,    y  disminuía  con  los  de 
nitritos, peroxinitritos, GSH  y  SOD.  La  capacidad predictiva de este modelo  también 
resultó elevada (Ra
2=0.623). 
  El  hecho  de  que  dispongamos  de  dos modelos  capaces  de  predecir  de  forma 
precisa el valor de escalas de riesgo coronario y postoperatorio en nuestra muestra de 
pacientes  nos  lleva  a  la  idea  intuitiva  de  que  tal  vez  sea  posible  predecir  el  riesgo 
coronario  y  quirúrgico  en  la  población  con  enfermedad  coronaria.  Este  no  es  el 
objetivo  de  este  estudio,  pero  sin  duda  le  confiere  un  enorme  valor  traslacional, 




















I. La  cirugía de  revascularización miocárdica empeoró el estrés oxidativo en  los 
pacientes  coronarios  sometidos  a  una  cirugía  de  revascularización  en  el 
postoperatorio  inmediato, sobre todo a expensas de un  incremento de  los 
productos de oxidación lipídica (MDAp y MDAh).  
II. En la muestra del estudio, se observó que el sexo femenino, la edad, la diabetes 
y  el  tabaquismo  incrementaron  los  niveles  de malondialehido  en  plasma 
humano. El sexo femenino, el infarto previo, el tabaquismo, la diabetes y la 
hipertensión  aumentaron  los  niveles  de MDA  en  hematíes.  La  dislipemia 
aumentó los niveles de nitritos en sangre y la edad los disminuyó.  
III. Los  niveles  de  los  productos  de  oxidación  lipídica  (MDA)  predijeron  peores 
puntuaciones  en  la  escala  Framingham  y  EuroSCORE  en  la  muestra 
estudiada. 
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